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HaNs BROCKMANN und ECKARD WIMMER

Synthese von Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon
und anderen Hydroxy-tetracenchinonen

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Gdttingen
(Eingegangen am 28. M#rz 1963)

Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon, 1.3.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-
(5.12), drei Pentahydroxy-tetracenchinone und vier Derivate des 1.4.6.11-Tetra-
hydroxy-tetracenchinons-(5.12) wurden synthetisiert und spektroskopisch mit-
einander verglichen. Die Athylgruppe des 1.4.6.11-Tetrahydroxy-7-dthyl-tetra-
cenchinons-(5.12) hat einen ungewdhnlich groBen bathochromen Effekt.

Die von Streptomyces-Arten produzierten gelbroten oder roten Anthracyclinone
(DD [Pyrromycinone und Rhodomycinone (I: 3 R = OH, 1 R = H), Iso-rhodomy-
cinone (I: 4 R = OH)] lassen sich durch Aromatisierung ihres Ringes A in Hydroxy-
tetracenchinon-Derivate (Il: 3R =OH, 1R =H bzw.4 R = OH) iiberfiihren,
deren Konstitution Riickschliisse auf die des zugehdrigen Anthracyclinons gestattet.
Da diese Hydroxy-tetracenchinone charakteristische Absorptionsspektren haben,
wurde fiir ihre Aufklirung der spektroskopische Vergleich herangezogen, fiir den
eine Anzahl bisher unbekannter Hydroxy-tetracenchinone .zuginglich gemacht wer-
den muBte. Uber drei von ihnen isi schon berichtet worden2). Im folgenden bringen
wir die Synthese und Spektren von: 1. Descarbomethoxy-v-iso-pyrromycinon (VIIb)
und seinem 7-Athyl-Isomeren (VIIc). 2. 1.2.4.6.11-Pentahydroxy-tetracenchinon
(VIId), 1.4.6.8.11-Pentahydroxy-tetracenchinon (VIIe), 1.4.6.7.11-Pentahydroxy-
tetracenchinon (VIIf), 1.3.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon (VIIIa). 3. 1.4.6.11-Tetra-
hydroxy-tetracenchinon-(5.12)-carbonsiure-(7) (VIIg), ihrem Lacton IX und Me-

thylester X.
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Mit Ausnahme von VIIIa sind unsere neuen Verbindungen Monosubstitutions-
produkte des 1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinons (VIIa). Es lag daher nahe, ihre
Synthese analog der von VIla durchzufiithren. VIIa entsteht in etwa 6-proz. Ausb.,
wenn man 1.4-Dihydroxy-naphthalin in einer Aluminiumchlorid/Kochsalz-Schmelze
mit 3.6-Dihydroxy-phthalsdureanhydrid kondensiert 2). Eine zweite Darstellungsweise,

1) Zusammenfassung: H. BROCKMANN, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 21, im Druck,
Springer-Verlag, Wien 1963.
2) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 92, 1164 [1959)].
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Friedel-Crafts-Kondensation von 2.3-Dihydro-naphthazarin (IVa) mit Phthalsdure-
anhydrid (IITa), ist von K. ZalN und P. OcawaTt angegeben3), die ihrem roten Kon-
densationsprodukt allerdings mit Vorbehalt die Konstitution VIIa zuschrieben. Fiir
unsere Zwecke schien dieser Weg geeigneter als der erstgenannte, denn bei ihm geht
die in VIIa g linke Molekiilhilfte aus einem monosubstituierten Phthalsdureanhydrid
und die rechte aus IVa oder 2.3-Dihydro-naphthopurpurin (IV b) hervor; Verbindun-
gen, die leichter zuginglich sind als die fiir das erste Verfahren erforderlichen Deri-
vate von 1.4-Dihydroxy-naphthalin bzw. 3.6-Dihydroxy-phthalsiureanhydrid. Wir
haben daher zuniichst die Angaben von ZAHN und OcHWAT iiberpriift und festgestellt,
daB das rote, in geringer Ausbeute entstandene Kondensationsprodukt in der Tat
mit dem aus 1.4-Dihydroxy-naphthalin und 3.6-Dihydroxy-phthalsiureanhydrid
gewonnenen VIla iibereinstimmte.

Nimmt man an, daB IVa in Form seines Tautomeren Va mit Phthalsdure-anhydrid
kondensiert3} und das dabei :zu erwartende VIa durch Umlagerung des chinoiden
Systems in VI1Ia iibergeht, so ist verstidndlich, daB VIIa nur in geringer Menge ent-
steht. Denn Va wird durch Luft sehr schnell zu Naphthazarin dehydriert und da-
durch der Kondensation entzogen. LuftabschluB sollte demnach die Ausbeute erhéhen,
und wie wir fanden, ist das auch der Fall. Kondensation unter reinem Stickstoff lieferte
VIla in 20-proz. Ausbeute.
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3) Liebigs Aan. Chem. 462, 85 [1928].



1963 Synthese von Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon 2401

Analog dieser Darstellung haben wir dann die gewiinschten Hydroxy-tetracen-
chinone auf den Wegen IIla—f — VIIa—g synthetisiert, wobei in jedem Fall ver-
sucht wurde, durch Variation der Temperatur und Reaktionszeit die Ausbeuten
optimal zu machen. Sie lagen, abhingig von der Struktur der Reaktionspartner
zwischen 5 und 559 d. Th.; VIIe und VIIg bildeten sich erst, als die Aluminium-
chlorid/Kochsalz-Schmelze 109, Borsdure enthielt.

Alle Priparate mit Ausnahme der beiden Athylderivate schmelzen bis 300° nicht
und sind in organischen Solvenzien schwer 16slich.

Descarbomethoxy-v-iso-pyrromycinon4 entsteht aus v-Pyrromycinon durch De-
carboxylierung sowie a-Hydroxylierung und hat demnach die Konstitution VIIb.
Seine Synthese gelang durch Kondensation von 4-Athyl-phthalsiureanhydrid (IIIb)
mit IVa. Das in 41-proz. Ausbeute gewonnene, kristallisierte, rotbraune 1.4.6.11-
Tetrahydroxy-8-ithyl-tetracenchinon-(5.12) (VII b) stimmte im Schmp., Misch-Schmp.,
Absorptions- und IR-Spektrum sowie Rg-Wert mit einem Descarbomethoxy-7-iso-
pyrromycinon-Priparat aus 7-Pyrromycinon iibereinS); womit unabhingig von
anderen Argumenten ein weiterer Beweis dafiir erbracht ist, daB die Athylgruppe
der Pyrromycinone und damit auch die der Rhodomycinone und Iso-rhodomycinone
in B-Stellung mit Ring A verkniipft ist1).

Um zu sehen, wie weit sich VIIb von seinem Isomeren VIIc unterscheidet, wurde
IVa mit 3-Athyl-phthalsdureanhydrid (IlIc) kondensiert, wobei das dunkelbraune,
kristallisierte 1.4.6.1]1-Tetrahydroxy-7-dthyl-tetracenchinon-(5.12) (VIic) in 20-proz.
Ausbeute anfiel. Es schmilzt héher als VIIb und unterscheidet sich von diesem charak-
teristisch im Absorptionsspektrum. VIIb hat in Cyclohexan, Piperidin und Schwefel-
sdure ein Spektrum, das dem der Stammverbindung VIIa sehr dhnlich ist (Abbild.,
Tab.); es gleicht darin monoalkylsubstituierten Hydroxy-naphthochinonen und Hy-
droxy-anthrachinonen, bei denen sich die Alkylgruppe spektroskopisch ebenfalls nur
wenig bemerkbar macht. Im Gegensatz dazu liegen die Absorptionsmaxima von VIIc
erheblich lingerwellig. Besonders charakteristisch ist der Unterschied in Cyclohexan,
in dem die beiden lingstwelligen Maxima von VIIc gegen die von VIIb um 23 bzw.
21 mp nach Rot verschoben sind und die Absorptionskurven auch in ihrer Gestalt
voneinander abweichen (Abbild.).

DaB eine Athylgruppe an C-7 von VIla stark bathochrom wirkt, an C-8 dagegen
spektroskopisch kaum in Erscheinung tritt, kann schwerlich mesomeren oder induk-
tiven Effekten zugeschrieben werden, sondern ist offenbar sterisch bedingt. Athylrest
und benachbarte 6-Hydroxygruppe behindern sich erheblich, so daB sie sich nicht
coplanar einstellen kénnen. Infolgedessen kénnte Ring A, weil C-7 nicht mehr copla-
nar ist, spektroskopisch wie eine 4-Athylbutadienyl-Seitenkette wirken, d. h. das
Spektrum von VIIc miiBte dem des unbekannten [4-Athyl-butadienyl]-1.4.5.8-tetra-
hydroxy-anthrachinons gleichen. Das ist durchaus moglich, denn 1.4.5.8-Tetrahydroxy-
anthrachinon hat in Cyclohexan fast das gleiche charakteristische Absorptionsspek-
trum wie VIIa2 (\,,.-Werte etwas lingerwellig und e,,,.-Werte niedriger als bei

4) H. BROCKMANN und W. LENk, Chem. Ber. 92, 1880 [1959].
5} Vorl. Mitteil.: H. BROCKMANN und E. WiMMER, Naturwissenschaften 48, 162 [1961]).
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VIIa) und seine Verkniipfung mit einem 4-Athylbutadienyl-Rest wiirde die Maxima
erheblich nach Rot verschieben und ihre Extinktion erhdhen.

Weniger plausibel scheint uns die Annahme, daB es durch die sterische Hinderung zu
einem ,,buttressing effect* oder gar zu einer Umlagerung in ein Diketo-Tautomeres (OH an
C-5, Carbonyl-Sauerstoff an C-6) kommt und die Athylgruppe dadurch bathochrom wirkt.

Jiem™) ——

16.7 18.2 20-10°
” T w0
/\/\ NS
]EH,EH)\/\(I ' /j
? CH 0 HO
H 0 KO
50 el R
o
e
|
i
I
|
X
Iy
it
40 7 'T
tt Iy
'|| 'I:
o
° bk n
=) ) I: ll‘
- (! . M
w EERE ¥
K e +i
{ If: P
Ak Y
I i . ! l_-
R P
P |
P! I
! ‘:
B+ Y
I
]
i
I
i
i
!
1
i . 4
600 550 500

<—— Almu)

Absorptionskurven von 1.4.6.11-Tetrahydroxy-8-ithyl-tetracenchinon-(5.12)

362, 550, 536, 522, 512, 488 my), 1.4.6.11-Tetrahydroxy-7-dthyl-tetracenchinon-(5.12) - - - - -

(Amax: 585, 571, 558, 542, 531, 520, 506, 495 my) und 1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-
5.12) +vvvens (Amax: 560, 547, 534, 521, 510, 486 my) in Cyclohexan
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Die Laslichkeit von VIIa und seinen beiden Athylderivaten in organischen Solvenzien ist
gering und nimmt ab in der Reihenfolge VIIb > VII¢ > VIIa. Alle drei lassen sich aus Chlo-
roform mit wilr. Alkali unter Bildung blauer, wasserunldslicher Alkalisalze ausschiitteln.

Wenn die Anthracyclinone in der Zelle der Acetathypothese entsprechend aufge-
baut werden®), ist nicht ausgeschlossen, daB auch solche entstehen, die in Ring D (I)
eine fB-Hydroxygruppe enthalten. Aromatisierung ihres Ringes A wiirde dann bei
Verbindungen vom Typ der Iso-rhodomycinone (I: 4 R == OH) zu Derivaten von
VIId und bei solchen vom Typ der Rhodomycinone (I: 3R =OH, 1R = H) zu
Derivaten von VIIIa fithren. Unterscheidet sich VIId spektroskopisch von VIIa und
VIIIa von 1.6.11-Trihydroxy-tetracenchinon (VIIIb)2, so konnte man Anthracy-
clinone mit einer 3-Hydroxygruppe in Ring D leicht durch die zugeh6rigen Hydroxy-
tetracenchinone (Derivate von VIId bzw. VIIIa) identifizieren. Um zu sehen, ob
solche Unterschiede existieren, wurden VIId und VIIIa dargestelit.

Versuche, VIIa iiber sein Trichinon durch eine Thiele-Reaktion an C-2 zu hydroxy-
lieren?), lieferten neben Ausgangsmaterial undefinierte Zersetzungsprodukte. Zum Ziel
fithrt dagegen die Friedel-Crafts-Kondensation von 2.3-Dihydro-naphthopurpurin
(IVb)® mit Phthalsdureanhydrid (IIIa) in Formamid . Dabei entsteht das rotbraune,
kristallisierte VIId in 40-proz. Ausbeute.

Aus 1.2.4-Trihydroxy-anthrachinonen kann man die 1-Hydroxygruppe durch Di-
thionit reduktiv entfernen?.19, Auf VIId angewandt, liefert dieses Verfahren in 75-
proz. Ausbeute kristallisiertes, rotbraunes VIIIa.

OH O HO OH O HO
OH
OOy — QU
OH
OH O HO OH O
VIId ViIla
VIlatOHan C-2=H VIiIb: OH an C-3 = H

Die spektroskopischen Unterschiede zwischen VIId und VIIa sind in Chloroform
und Schwefelsdure gering, deutlich dagegen in Piperidin. Gibt man zur Chloroform-
16sung der beiden Verbindungen 5 ¢, Pyridin, so werden die Maxima von VIId 4 mp
bathochrom verschoben, die von VIIa dagegen nicht. Dank seiner 3-Hydroxygruppe
hat VIId kleinere Rr-Werte (Kieselgel G, oxalsauer aktiviert, Chloroform und Ring-
Papierchromatogramm, Tetralin/Eisessig/Wasser, 10: 10: 1) als VIIa und kann im
Gegensatz zu diesem aus Chloroform mit 2n Natriumcarbonat unter Bildung eines
blauen, wasserunloslichen Natriumsalzes ausgeschiittelt werden.

6) H. BROCKMANN und H. BROCKMANN JR., Chem. Ber. 94, 2681 [1961].

7) H. BROCKMANN und W. MULLER, Chem. Ber. 91, 1920 [1958].

8) D. B. BRuce und R. H. THoMsoN, J.chem. Soc. [London] 1952, 2759. Die hier ange-
gebene Darstellung von 2.3-Dihydro-naphthopurpurin haben wir, wie im Versuchsteil
beschrieben, dadurch verbessert, da mit Zinn(II)-chlorid in Eisessig statt in Salzsdure
reduziert wird.

9) BADISCHE ANILIN- & SODA-FABRIK (Erf.: W. BRAUN), Dtsch. Bundes-Pat. 878647 K. 120;
C. 1955, 11288.

10) FARBWERKE HOECHST AG., VORMALS MEISTER Lucius & BRUNING, Dtsch. Reichs-Pat.
212697; C. 1909 I1, 768.

Chemische Berichto Jahrg. 96 155
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Farbe und Absorptionsmaxima (in my) von Hydroxytetracenchinonen in Chloroform,
Schwefelsiure und Piperidin

Chloroform Schwefelsdure Piperidin
HO O OH
A N rot blau blau
Vila ( 561 549 617 575 620 574%
N 4 521 513
rot violett blau
Vilb 562 551 618 576 619 575
I 523 512
HO O OH
HO O OH
NS A violett blau blau
Viic [ 586 572 559 626 582 629 584
YNYYY 542 531 520
H;C, HO O OH
HO O OH
S N OH rot blau violett
viId l 556 546 621 575 594 550
A Y
516 507
HO O OH
HO O OH
NS A rot blau blau
Vile /J N | 565 525 625 578 615 573
N Y
VY'Y,
HO O OH
HO (|) OH blaustichig
N\ A\ rot bl blz
VILf ? | 84 sd0 6t 602 23
/ | 504
HO HO O OH
HO CI) OH
Viila 7 & gelbrot violett violett
\ 7 527 492 587 554 594 554
(Y Non
HO O
HO O

OH
rot blau blau
Vilg OOI O 565 552 625 626 581 %)
525 513

HO,C HO O OH
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Chloroform Schwefelsdure Piperidin
HO O OH
Z N
IX (H gelbrot blau blau
N Yf 539 526 625 631 583
—0 O OH
o’
HO O OH
)
x % (\ blau blau
N P 568 552 625 626 581%
525 512
/C\H OH
H,c0” Yo

* Mit cinem geeichten Prismenspektroskop gemessen. Alle anderen Maxima aus Absorptionskurven (Zeiss-

Spektral-Photometer PM Q2).

Ebensolche Unterschiede im Diinnschichtchromatogramm und gegen 2n Natrium-
carbonat zeigen VIIIa und VIIIb, Wihrend sich VIIIb aus seiner ChloroformlGsung
mit 27 Natriumcarbonat nicht ausschiitteln 148t, bildet VIIIa ein wasserunidsliches,
violettes Natriumsalz. Auflerdem absorbiert VIIIa in Chloroform kiirzerwellig, in
Schwefelsdure dagegen lingerwellig als VIIIb.

Damit ist gezeigt, daB man Anthracyclinone mit einer 3-Hydroxygruppe in Ring D
an Hand der zugehorigen Hydroxy-tetracenchinone (Derivate von VIId oder VIIIa)
einwandfrei identifizieren kann.

Weder durch katalytische Hydrierung in Triithanolamin/Athanol (mit Palladium-Kataly-
sator) noch durch 3stdg. Kochen mit Jodwasserstoffsdure/Phenol 1aBt sich die 3-Hydroxy-
gruppe von Vllla reduktiv entfernen, ein Ergebnis, das fiir die Konstitutionsermittlung des
-Rhodomycinons von Interesse warll),

Die beiden Pentahydroxy-tetracenchinone VIIe und VIIf wurden synthetisiert, weil
bei der Konstitutionsermittlung des 3-Iso-rhodomycinons 12} und -Rhodomycinonst1)
gekldrt werden sollte, wie sich das Spektrum von VIIa dndert, wenn man in Ring A
eine a-Hydroxygruppe einfithrt und damit die Frage auftauchte, ob sich das 7-Hydroxy-
und 8-Hydroxy-Derivat von VIIa spektroskopisch ebenso weitgehend unterscheiden
wie das 7-Athyl-Derivat ViIc und 8-Athyl-Derivat VIIb.

Vile erhielten wir in 5-proz. Ausbeute aus 4-Hydroxy-phthalsdureanhydrid (II1d)
und IVa; VIIf in 5-proz. Ausbeute aus 3-Hydroxy-phthalsiureanhydrid (IIle) und
1Va. Mit ihnen und VIId sind zum ersten Mal Pentahydroxy-tetracenchinone zu-
ginglich geworden.

Die Maxima von VIla, VIIe und VIIf in Chloroform und Schwefelsiure zeigen:
Einfithrung einer Hydroxygruppe in Ring A von VIIa wirkt bathochrom und zwar
in a- viel stirker als in 3-Stellung. In diesen beiden Solvenzien sind dic Unterschiede
zwischen VIIe und VIIf dhnlich groB wie zwischen den Athylderivaten VIIb und
Vilc. In Piperidin dagegen wirkt die 8-Hydroxygruppe hypsochrom, wéhrend sich
die 7-Hydroxygruppe im Spektrum kaum bemerkbar macht.

11) H. BROCKMANN, P. BoLpT und J. NIEMEYER, Chem. Ber. 96, 1356 [1963].

12) H. BRockMANN und W. RobE, unverdffentlicht.
155+
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Bei der 1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12)-carbonsdure-(7) (VIIg) interes-
sierte uns auller ihrem Spektrum die Veresterung und Lactonbildung. Umwandlung
in ein Lacton sollte — nach vorheriger Verseifung — bei allen Anthracyclinonen
moglich sein, die in peri-Stellung zur Carbomethoxygruppe eine Hydroxygruppe
tragen. Lactonbildung kann daher zum Nachweis einer solchen Hydroxygruppe dienen.

Die rotbraune, kristallisierte Sdure V1lg erhielten wir in 57-proz. Ausbeute durch
Kondensation von IVa mit Hemimellitsdure-anhydrid (IIIf). Sie verwandelt sich
oberhalb von 200° unter Wasserabspaltung in das hellrote Lacton IX, das nach
Hochvakuumsublimation kristallisierte und chromatographisch einheitlich war. Er-
wartungsgemiB unterscheidet sich sein Spektrum typisch von dem der Saure VIIg.
Konz. Schwefelsdure oder wiBr. Alkali verseifen das Lacton schnell zur Séure VIIg.
IX ist in seinem Absorptionsspektrum dem des %-Iso-pyrromycinonsiure-lactons13)
sehr dhnlich und bestitigt damit dessen Konstitution.

Die Veresterung von VIl g wird durch die zur Carboxygruppe peri-stindige Hydroxy-
gruppe erschwert. Diazomethan war ungeeignet, weil es die phenolischen Hydroxy-
gruppen (auch bei Abwesenheit von Methanol) z. T. methyliert. Erhitzen des Silber-
salzes von VIIg mit Methyljodid (24 Stdn., 115°) lieferte neben Zersetzungsprodukten
den Methylester nur in 12-proz. Ausbeute. Am besten bewihrte sich die Veresterung
mit an Chlorwasserstoff geséittigtem Methanol, wobei nach 24 Stdn. zwar nur 5—109%,
umgesetzt waren, das Ausgangsmaterial aber unveridndert abgetrennt und erneut
verestert werden konnte. Nach Hochvak.-Sublimation war der kristallisierte, rote
Methylester X chromatographisch einheitlich. Er kann im Gegensatz zur Sidure aus
Chloroform nicht mit wéalr. Natriumhydrogencarbonat ausgeschiittelt werden.

Die Absorptionsmaxima der Sdure VIIg und ihres Methylesters X haben in Cyclo-
hexan und Chloroform die gleiche Lage; in Cyclohexan sind die beiden lingstwelligen
Banden gegen die der Stammverbindung VIIa um 5 mg nach Rot verschoben. Ob-
gleich sie sich — behindert durch die zu ihnen peri-stindige Hydroxygruppe des
Ringes B — nicht coplanar zum Ringsystem einstellen konnen, wirken Carboxy- und
Carbomethoxygruppe bathochrom; wahrscheinlich aus den gleichen Griinden wie
eine an C-7 stehende Athylgruppe.

Bis-anhydro-e-iso-thodomycinon 14, das 8-Athylderivat von X hat das gleiche
charakteristische Absorptionsspektrum wie X. Da eine Athylgruppe an C-8 von
VIla die lingstwelligen Maxima in Cyclohexan gegen die von VIIla um 1-—2mu
nach Rot verschiebt, war zu erwarten, daB die langstwelligen Maxima des Bis-anhy-
dro-e-iso-rhodomycinons in Cyclohexan bei gleicher Gestalt der Absorptionskurve
um 1—2 my ldngerwellig liegen als die von X. Wie wir fanden, trifft dies auch zu.
Diese Ubereinstimmung zwischen erwarteten und gefundenen A,.-Werten ist unab-
hidngig von anderen Beweisen ein weiteres Argument dafiir, daB die Carbomethoxy-
gruppe des Bis-anhydro-e-iso-rhodomycinons in peri-Stellung zu einer Hydroxygruppe
des Ringes B steht.

13) W. LENK, Dissertat. Univ. Gottingen 1961.
14} H. BROCKMANN und P. BoLpT, Chem. Ber. 94, 2174 [1961].
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.4.6.11-Tetrahydroxy-8-dthyl-tetracenchinon-(5.12) (Descarbomethoxy-n-iso-pyrromyci-
non) (VIIb): In eine unter Stickstoff gehaltene, auf 200° erhitzte Schmelze aus 6 g Aluminium-
chlorid und 1.2 g Natriumchlorid gab man unter Riihren anteilweise innerhalb einer Stde.
ein feingepulvertes, iiber P,Os getrocknetes Gemisch aus 0.5 g 2.3-Dihydro-naphthazarin
(IVa) und 0.46 g 4-Athyl-phthalsiureanhydrid (111b)15) und hielt noch 2 Stdn. auf 220°. Die
erkaltete Schmelze erhitzte man mit 25 ccm 20-proz. Salzsiure und extrahierte den getrock-
neten, mit Seesand verriebenen Riickstand im Soxhlet-Apparat 8 Stdn. mit 80 ccm Benzol.
Das aus dem Benzolauszug in rotbraunen Blittchen vom Schmp. 233° (BerL-Block, korr.)
auskristallisierte VIIb war chromatographisch (saures Kieselgel/Chloroform) einheitlich.
Ausb. 0.37 g (41 % d. Th.). In Pyridin, Chloroform und Benzol wenig 13slich.

CoH1406 (350.3) Ber. C 68.57 H4.03 Gef.*) C68.39 H4.,01
*) sublimiert i. Hochvak. bei 180°.

Descarbomethoxy-n-iso-pyrromycinon (VIIb) aus n-Pyrromycinon3);: Die blaue Ldsung
von 157 mg Descarbomethoxy-n-pyrromycinon®) (aus 5-Pyrromycinon) in 100 ccm konz.
Schwefelsiure p. a. schiittelte man mit 500 mg frisch gefdlltem Mangandioxyd, bis nach
einigen Min. die rote Fluoreszenz verschwunden und die Farbe stumpfblau geworden war,
goB in 250 ccm Wasser und extrahierte mit insgesamt 200 ccm Benzol. Die mit 5-proz. wiBr.
Natriumhydrogensulfit gewaschene, {iber Natriumsulfat getrocknete, rote Benzollosung fil-
trierte man durch eine Sdule aus aktivem Kieselgel und wusch mit Benzol nach. Das Eluat
der am schnellsten wandernden Hauptzone hinterlie beim Verdampfen VIIb, das aus Eis-
essig oder Benzol/Ligroin (1: 1) in rotbraunen Blittchen vom Schmp. 232° kristallisierte.
Es gab im Gemisch mit synthetischem VIIb keine Schmp.-Erniedrigung und stimmte mit die-
sem im Absorptionsspektrum (in Chloroform), IR-Spektrum und R»-Wert (Diinnschicht-
platte, Kieselgel G, mit Oxals4ure aktiviert, Ldsungsmittel: Benzol) iiberein.

C20H1406 (350.3) Ber. C 68.57 H4.03 Gef.*) C68.37 H4.04
* sublimiert i. Hochvak. bei 180°,

1.4.6.11-Tetrahydroxy-7-ithyl-tetracenchinon-(5.12) (VIIc): 0.15 g IVa und 0.14 g 3-Athyl-
phthalsdureanhydrid (I11¢)15) kondensierte man wie bei der Darstellung von VIIb und arbei-
tete in gleicher Weise auf. Aus dem Benzolauszug kristallisierte VIIc in dunkelbraunen,
bei 238 —241° schmelzenden Nadeln (BerL-Block, korr.), die in Pyridin, Chloroform und
Benzol noch weniger 16slich sind als VIIb. Ausb. 88 mg (209 d. Th.).

C20H 1406 (350.3) Ber. C68.57 H 4.03 Gef.*) C68.83 H 3.93
® sublimiert i. Hochvak. bei 190°.

2.3-Dihydro-naphthopurpurin (IVb): 5.2 g Naphthopurpurin-triacetat16) 18ste man unter Riih-
ren in 25 ccm konz. Schwefelsdure, versetzte die tiefrote Ldsung mit 25 ccm Wasser, erhitzte
3Stdn. auf dem Dampfbad und verdiinnte mit 50 ccm Wasser. Das ausgefallene Naphthopurpurin
war im Ringchromatogramm (Tetralin/Eisessig/Wasser, 10:10: 1, Rr = 0.5) einheitlich.

Zu einer 60° warmen Ldsung von 1 g Naphthopurpurin in 25 ccm Eisessig gab man unter
Riihren anteilweise 5 g gepulvertes Zinn(Il)-chlorid, riihrte noch 1 Stde. bei 90°, versetzte
mit 75 ccm heiBer 32 HCI und extrahierte nach Erkalten mit 650 ccm Chloroform. Aus der
mit 50 ccm Wasser gewaschenen, iiber Na;SOy4 getrockneten und unter Stickstoff auf 40 ccm
eingeengten Chloroformldsung kristallisierte gelbes 7V5 (510 mg) vom Schmp. 231° aus.

Verdampfen der Mutterlauge i. Vak. und Umkristallisieren des Riickstandes aus Benzol
gab 115 mg IVb. Beide Fraktionen zeigten im Ring-Papierchromatogramm (Tetralin/Eisessig/

15) H. Pines und CHAO-TUNG CHEN, J. Amer. chem. Soc. 81, 928 [1959).
16) J. F. GARDEN und R. H. THoMSON, J. chem. Soc. [London] 1957, 2486.
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Wasser, 10: 10: 1) neben der gelben Zone von IVb (Rr == 0.4) eine nur im UV-Licht sicht-
bare, blau fluoreszierende (Rr = 0.65) von IVa.

C19HgOs (208.2) Ber. C57.69 H 3.87 Gef.*) C57.88 H 3.92
* 8 Stdn. i. Hochvak. bei 20° getrocknet.

1.2.4.6.11-Pentahydroxy-tetracenchinon-(5.12) (VIId): 2 g frisch destilliertes Formamid
vermischte man mit 10 g Aluminiumchlorid (W4rme- und Gas-Entwicklung, Geruch nach
Blausidure), erwdarmte unter Rithren auf 80°, gab in die klar gewordene Losung unter Stick-
stoff ein fein zerriebenes, iiber P,Os getrocknetes Gemisch aus 0.25 g /Vb und 0.25 g Phthal-
sdureanhydrid (111a) und erhitzte 12 Stdn. auf 130°. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde
10 Min. mit 100 ccm 47 HCI gekocht, der Riickstand getrocknet, mit Seesand verrieben und
im Soxhlet-Apparat erschopfend (12 Stdn.) mit 150 ccm Chloroform extrahiert. Aus dem auf
20 ccm cingeengten Chloroformextrakt schieden sich rotbraune Kristalle (315 mg) ab, deren
Ring-Papierchromatogramm (Tetralin/Eisessig/Wasser, 10: 10: 1) drei Zonen zeigte. Zur
Reinigung wurde aus Chloroform an 18 Sédulen (6 X 35 cm) aus saurem Kieselgel chromato-
graphiert. Dic vereinigten Chloroform-Eluate der roten (am schnellsten wandernden) Haupt-
zone wurden auf 30 ccm eingeengt, worauf sich VII/d in rotbraunen, glinzenden Blittchen
(166 mg) abschied. VIId ist wenig 16slich in Eisessig und Chloroform, schwer ldslich in
Benzol.

CigH1907 (338.3) Ber. C63.91 H298 Gef.*) C64.35 H2.95

* sublimiert i. Hochvak. bei 220°.

1.4.6.8.11-Pentahydroxy-tetracenchinon-(5.12) (VIle): Zu einer unter Stickstoff auf 160°
erwirmten Schmelze aus 8 g Aluminiumchlorid, 1.6 g Natriumchlorid und 1 g feingepulverter
Borsdure gab man innerhalb einer Stde. unter Riihren ein feingepulvertes Gemisch aus 0.15 g
4-Hydroxy-phthalsiureanhydrid (111d) und 0.18 g IVa, erhitzte 2 Stdn. auf 220° und verarbei-
tete die Schmelze wie bei VIId. Den aus dem eingeengten Chloroformextrakt ausgefallenen
schwarzen Niederschlag (72 mg) 16ste man in 70 ccm siedendem Eisessig, filtrierte, versetzte
mit 20 ccm siedendem Wasser und erhitzte 5 Stdn. auf dem Wasserbad. Dabei schied sich
Viie in roten Nadeln ab, die aus Eisessig/Wasser umkristallisiert wurden. Vlle ist miBig
165slich in Eisessig, schwer 18slich in Chloroform.

C13H1007 (338.3) Ber. C63.91 H2.98 Gef.*) C63.99 H3.07
*) 8 Stdn. bei 125° i. Hochvak. getrocknet.

1.4.6.7.11-Pentahydroxy-tetracenchinon-(5.12) (VIIf): In eine auf 150° erhitzte, unter
Stickstoff gehaltene Schmelze aus 5 g Aluminiumchlorid und 1 g Natriumchlorid gab man
unter Rithren innerhalb einer Stde. ein feingepulvertes, iiber P,Os getrocknetes Gemisch aus
1 g 3-Hydroxy-phthalsiureanhydrid (111e) und 0.2 g IVa und erwidrmte 2 Stdn. auf 195°. Die
erkaltete Schmelze wurde wie bei der Darstellung von VI1d aufgearbeitet. Das aus dem ein-
geengten Chloroformextrakt ausgefallene rohe VIIf (44 mg) chromatographierte man aus
150 ccm Chloroform an zwei Sidulen (4.5 X 60 cm) aus saurem Kieselgel. Aus dem eingeeng-
ten Eluat der roten Hauptzone kristallisierte VIIf in schwarzen, griin glinzenden Nadeln.
Es ist miBig loslich in Chloroform, schwer 18slich in Benzol.

C13H1p07 (338.3) Ber. C63.91 H298 Gef.*) C64.13 H 2.84

*) 8 Stdn. bei 75° i. Hochvak. getrocknet.

1.3.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12) {VIlla): Zu 3-proz. wiaBr. Natriumhydroxyd,
durch das Stickstoff strémte, gab man 60 mg VI/d und 0.4 g Natriumdithionit, erhitzte
1 Stde. auf 90°, gab nochmals 0.4 g Natriumdithionit hinzu und hielt weitere 2 Stdn. bei 90°
Durch die abgekiihlte, rot gewordene Losung saugte man 20 Min. lang Luft, siuerte mit
2n HCI an, kochte den trockenen Niederschlag, um den aus Natriumdithionit entstandenen
Schwefel zu cntfernen, zweimal mit Schwefelkohlenstoff aus und chromatographierte ihn
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(41 mg) in Anteilen von 8 mg aus 80 ccm Chloroform an Kieselgelsdulen (4 X 120 cm,
KorngréBe < 0.08 mm, mit Oxalsdure aktiviert). Das aus der gelben Hauptzone mit Chloro-
form eluierte VIIla kristallisierte aus Eisessig/Wasser in rotbraunen Nadeln. MaBig 19slich
in Aceton, schwer 18slich in Chloroform.

C1sH 006 (322.3) Ber. C67.08 H3.13 Gef.® C67.79 H3.14
*) 10 Stdn. bei 140° i. Hochvak. getrocknet.

Versuche zur Reduktion von 1.3.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12) (VIlla)

a) Hydrierung: Eine Losung von 5mg VIIla in 6 ccm Triithanolamin/Athanol (1:1)
wurde mit 50 mg Bariumsulfat/Palladiumoxyd (Degussa) 1 Stde. unter Wasserstoff geschiit-
telt, mit S ccm Athanol verdiinnt, vom Katalysator abfiltriert und mit 20 ccm n» H,SO4 ange-
sduert. Der abzentrifugierte rote Niederschlag zeigte im Diinnschichtchromatogramm (Kie-
selgel G, sauer, Chloroform) nur eine Zone mit dem Rr-Wert des Ausgangsmaterials. 1.6.11-
Trihydroxy-tetracenchinon-(5.12) (VIIIb) hat einen erheblich gréoBeren Ry-Wert.

b) Jodwasserstoffsdure: 10 mg VIIIa und 1 g Phenol kochte man 3 Stdn. in 5 ccm Jod-
wasserstoffsiaure (d1.7). Der nach Erkalten abfiltrierte, mit wi8r. Natriumthiosulfat und
Wasser gewaschene Niederschlag gab im Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel G, sauer,
Chloroform) nur eine Zone mit dem Rr-Wert des Ausgangsmaterials.

1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12)-carbonséure-(7) (VIIg): In eine auf 150°
erhitzte, unter Stickstoff gehaltene Schmelze aus 12 g Aluminiumchlorid, 2.4 g Natriumchlorid
und 1.8 g Borsdure gab man unter Rilhren innerhalb 1 Stde. ein feingepulvertes, iiber P2Os
getrocknetes Gemisch aus 0.35 g I'Va und 0.55 g Hemimellitsiure-anhydrid (111f) und erhitzte
unter Riihren 1 Stde. auf 180°. Die erkaltete Schmelze behandelte man zweimal mit 100 ccm
heifler 27 HC1 und extrahierte den getrockneten, dunkelbraunen Riickstand wiederholt mit
insgesamt 200 ccm siedendem Eisessig. Aus der bei 95° mit siedendem Wasser versetzten
Eisessigldsung kristallisierte VIIg in rotbraunen Nadeln, die im Diinnschichtchromatogramm
(saures Kieselgel G, Chloroform) nur eine Zone bildeten. Ausb. 380 mg (57% d. Th.). VlIg
ist in Aceton und Eisessig maBig, in Benzol und Chloroform schwer 16slich.

Ci9H00s (366.3) Ber. C 62.30 H2.75 Gef.*) C61.87 H 2.83

* 12 Stdn. bei 130° i. Hochvak. getrocknet.

1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12)-carbonsdure-(7)-lacton (1X): In einem Sub-
limationsrohr erhitzte man 30 mg VIlg i. Hochvak. auf 220°, Das als hellrotes, kristallines
Sublimat abgeschiedene IX wurde durch nochmalige Sublimation gereinigt. Es ist miBig
16slich in Chloroform, schwer 18slich in Benzol.

C19HgO7 (348.3) Ber. C 65.25 H 2.32 Gef.*) C65.54 H2.50

*) sublimiert i. Hochvak. bei 220°.

1.4.6.11-Tetrahydroxy-tetracenchinon-(5.12)-carbonsdure-(7)-methylester (X): Eine Sus-
pension von 50 mg VIIg in 100 ccm absol., mit HCI gesittigtem Methanol kochte man 24 Stdn.
unter Durchleiten von HC], filtrierte die hellrote Ldsung ab und extrahierte den Riickstand
erschépfend mit Chloroform. Das Ungeldste kochte man erneut mit HCl gesittigtem Me-
thanol, extrahierte das Ungeldste wiederum mit Chloroform und wiederholte die Veresterung
und anschlieBende Chloroformextraktion nochmals. Die vereinigten Chloroformausziige
wurden unter Nachwaschen mit Chloroform an saurem Kieselgel chromatographiert, wobei
sich zwei Zonen bildeten. Die obere enthielt Ausgangsmaterial (VII g), die untere den Methyl-
ester X (22 mg), der nach zweimaliger Sublimation i. Hochvak. im Diinnschichtchromato-
gramm (Kieselgel G, Chloroform) eine Zone bildete. Der rote, kristalline Ester 18st sich gut
in Chloroform und Benzol, miBig dagegen in Eisessig.

CoH) 205 (380.3) Ber. C63.16 H3.18 Gef.*) C62.71 H3.22
*> sublimiert i. Hochvak. bei 200°,





